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Diagnostic et depistage 
de la drepanocytose 

La prevention des complications graves de la drepanocytose impose 
le depistage de la maladie des la naissance chez les sujets africains, 
antillais et maghrebins. Dans ces populations, le depistage doit etre 
egalement propose aux sujets jeunes afin d'identifier, en vue d'un 
eventuel conseil genetigue, les couples ayant un risgue d'avoir des 
enfants atteints d'un syndrome drepanocytaire majeur. 


Henri Wajcman* 


L hemoglobine (Hb)S est aujourd’hui la plus fre- 
quente des anomalies genetiques en France. II 
faut distinguer les formes heterozygotes 
(HbA/HbS), habituellement silencieuses, des formes 
homozygotes (HbS/HbS) ou heterozygotes composites 
(essentiellement HbS/pthal, HbS/HbD- Punjab, 
HbS/HbC ou HbS/HbO-Arab) qui sont responsables de 
syndromes drepanocytaires majeurs, toujours graves sur 
le plan clinique et hematologique. 1 

Comme le pronostic d’un syndrome drepanocytaire 
majeur est d’autant plus favorable que sa prise en charge 
est precoce, il est imperatif d’en effectuer le diagnostic des 
la naissance. Un programme de depistage neonatal existe 
en France depuis 1995, cible sur les populations a risque 
(essentiellement africaines, antillaises et maghrebines). 2 
Chez le nouveau-ne ou 1’HbF est largement majoritaire 
(environ 80 % de l’hemoglobine totale), le diagnostic ne 
peut etre effectue que sur la faible fraction d’hemoglobine 
adulte presente a cet age. Tant que 1’HbF, qui s’oppose a la 
polymerisation de 1’HbS, reste a un taux eleve, l’enfant est 
protege des manifestations pathologiques liees a la drepa- 


nocytose. C’est cependant des ce stade que doit debuter la 
prise en charge d’un enfant atteint d’un syndrome drepa- 
nocytaire majeur pour prevenir tout facteur favorisant un 
accident infectieux ou vaso-occlusif. 



EST NOUVEA 





La drepanocytose est aujourd'hui la plus frequente des maladies 
genetiques en France et ne peut etre ignoree du praticien. 

Un diagnostic effectue des la naissance, cible sur les populations 
a risque, permet d'identifier les diverses formes genetiques de 
syndromes drepanocytaires majeurs et d'instaurer une prise en 
charge precoce evitant la survenue de complications graves. 

Le diagnostic necessite un minimum de 2 tests, I'approche la plus 
judicieuse etant une focalisation isoelectrique suivie d'une 
electrophorese sur gel d'agar. Tout resultat positif - ou douteux - 
demande confirmation du diagnostic par une etude des parents. 
Dans les populations a risque un conseil genetique doit etre 
propose. 


* Service de biochimie, Inserm U468, hdpital Henri Mondor, 94010 Creteil Cedex. Courriel : henri.wajcman@im3.inserm.fr 


1543 


LA REVUE DU PRATICIEN / 2004 : 54 






DREPANOCYTOSE DIAGNOSTIC FT DFPISTAGF 


Conseil genetique 
et diagnostic prenatal 

I I est essentiel d'identifier les couples de porteurs d'anoma- 
lies de I'hemoglobine qui risquent d'avoir des enfants 
atteints d'un syndrome drepanocytaire majeur. Toute 
femme oriqinaire d'une ethnie a risque, en age de procreer, 
devrait done beneficier d'une recherche d'Hb anormale (essen- 
tiellement HbS) et d'un trait p-thalassemique. Un resultat positif 
implique alors imperativement I'etude du conjoint. Lorsque les 
deux partenaires sont porteurs d'HbS ou d'une association sus- 
ceptible d'aboutir a un syndrome drepanocytaire majeur, le 
medecin praticien doit expliquer au couple le risque theorique 
de 25 % d'avoir un enfant atteint et de les orienter vers un gene- 
ticien. Si les parents acceptent de prendre le risque d'une gros- 
sesse, ils doivent savoir qu'ils peuvent beneficier d'un diagnostic 
prenatal a effectuer entre la 12 e et la 15 e semaines de gestation et 
d'une interruption therapeutique de grossesse. 

Ce diagnostic, qui s'effectue sur I'ADN du foetus obtenu a par- 
tir d'une ponction amniotique ou d'une biopsie placentaire, ne 
peut evidemment etre effectue que par un laboratoire de gene- 
tique agree pour le diagnostic prenatal. II n'est evidemment rai- 
sonnable de le pratiquer que si les parents acceptent sa sanc- 
tion qui est I'interruption therapeutique de grossesse. II faut 
toutefois savoir qu'a la fois I'esperance et la qualite de vie des 
patients ont ete considerablement ameliorees au cours de ces 
dernieres annees. En fait, ce sont le plus souvent des families qui 
ont deja I'experience d'un enfant gravement malade qui font 
appel a cette offre. 


II faut egalement rechercher FHbS chez tout adulte 
jeune, originaire d’une ethnie a risque. Cette recherche 
depiste exceptionnellement un cas homozygote, ou hete- 
rozygote composite, encore silencieux. Elle a essentielle- 
ment pour objectif d’identifier les couples de porteurs 
d’anomalies de I’hemoglobine qui risquent d’avoir des 
enfants atteints d’un syndrome drepanocytaire majeur. Le 
conseil genetique (v. encadre), couple a un diagnostic 
prenatal et a l’offre d’une interruption therapeutique de 
grossesse, permet, si les parents le souhaitent, d’eviter la 
naissance d’un enfant porteur d’une maladie potentielle- 
ment grave. II faut toutefois savoir qu’a la fois I’esperance 
et la qualite de vie des patients ont ete considerablement 
ameliorees au cours de ces dernieres annees. 

Enfin, chez les malades, un bilan hemoglobinique 
complet permet de preciser la forme genetique en cause, 
et dans une certaine mesure d’en evaluer le pronostic. 


DIAGNOSTIC D'UN SYNDROME 
DREPANOCYTAIRE MAJEUR 

Le diagnostic de drepanocytose repose dans tous les 
cas sur l’identification formelle de l’HbS. La premiere 
etape du depistage s’effectue generalement par focalisa- 
tion isoelectrique (IEL) [fig. 1], 3 ou encore par electro- 
phorese sur acetate de cellulose a pH alcalin bien que 
cette derniere technique soit moins precise et ne distin- 
gue pas l’HbS d’autres mutants comme 1’HbD -Punjab 
parfois presente dans les memes populations. Dans l’HbS, 
le remplacement par une valine de l’acide glutamique en 
position 6 de la chaine |3 de globine introduit dans le 
tetramere deux charges positives supplementaires. Cette 
substitution eleve le point isoelectrique de l’Hb de 6,95 a 
7,25. Lors de l’electrophorese a pH alcalin, FHbS migre 
done plus lentement que l’Hb A vers l’anode. 4 

Certains laboratoires preferent utiliser en premiere 
intention une chromatographic liquide haute perfor- 
mance (CLHP) sur colonne echangeuse de cations. Des 
appareils automatises permettent d’effectuer en quelques 
minutes l’analyse et le dosage des diverses hemoglobines 
(HbA 2 , HbL, HbA, HbS, HbC . . .) identifiees par leur 
temps d’elution dans d’etroites fenetres bien definies et 
parfaitement reproductibles. Les tableaux 1 et 2 donnent 
les valeurs obtenues respectivement chez l’adulte et le 
nouveau-ne normal et drepanocytaire. 

Dans tous les cas, le resultat d’un seul test est insuffi- 
sant pour affirmer le diagnostic d’HbS. Ce diagnostic doit 
etre confirme, que ce soit par chromatographic liquide 
haute performance, 5 lorsqu’il est fait initialement par loca- 
lisation isoelectrique, ou par un test fonctionnel. Lors du 
depistage neonatal, une suspicion de diagnostic positif 
implique toujours I’etude des parents. 

Les tests fonctionnels sont destines a mettre en evi- 
dence la solubilite diminuee de la desoxy-HbS ou sa 
migration caracteristique lors de l’electrophorese sur gel 



A/C S/S A/S 


UiiiUlll Detail d'une focalisation isoelectrique 
utilisee pour le diagnostic neonatal de la 
drepanocytose. Plus de 90 echantillons sont 
analyses sur une meme plaque. Chez le sujet 
homozygote, la seule hemoglobine adulte visible est 
I'HbS, et chez les heterozygotes on observe des 
hemoglobines A/S et A/C. 
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d’agar. La diminution de solubilite de FHbS desoxygenee 
en milieu salin concentre est tres specifique de FHbS ; elle 
est done particulierement utile pour son identification. 6,7 
Ce test nest toutefois que semi-quantitatif et ne peut vala- 
blement faire la distinction entre les diverses formes 
genetiques de la maladie. De meme il ne saurait etre uti- 
lise chez le nouveau-ne ou chez un sujet porteur d’un taux 
faible d’HbS chez qui il peut etre faussement negatif. L’e- 
lectrophorese sur gel d’agar est utilisable pour confirma- 
tion d’un diagnostic neonatal (fig. 2). Dans ce systeme, la 
mobilite de la molecule d’hemoglobine ne depend pas de 
la charge du residu mute, mais des modifications de struc- 
ture induites par la mutation dans certaines regions positi- 
vement chargees de la proteine, dont en particulier celle 
impliquee dans FHbS. Des tests de biologie moleculaire 


sont parfois indiques : faisant appel a des enzymes de res- 
triction, comme Mst II, ils permettent de distinguer un 
codon 6 normal d’un codon 6 mute. 8 



OKI Detail d'une electrophorese sur gel d'agar pour 
confirmation de diagnostic neonatal d'HbS. 


Repartition schematique des diverses fractions de l’hemoglobine 
chez les adultes normaux et drepanocytaires. 



% HbA 

% HbS 

% HbF 

% HbA 2 

■ Adulte normal 

LO 

8 

Absence totale 

<1 

~3 

1 Drepanocytaire heterozygote 

60 a 75* 

25 a 40* 

<1 

~3 

1 Drepanocytaire homozygote 

Absence totale 

75 a 90 

5 a 20 

(variable avec age, 
haplotype, traitement) 

Normal 

(souvent artefactuellement 
augmente) 

1 Heterozygote 
composite avec une 
(3° thalassemie 

Absence totale 

75 a 90 

5 a 20 

(variable avec age, haplotype 
mutation et traitement) 

Augmentee 

1 Heterozygote 
composite avec une (3+ 

25 a 30 

(variable selon la mutation 

>50 

(variable selon la mutation 

(variable selon la mutation 
thalassemique) 

(variable selon la mutation 
thalassemique) 


thalassemie thalassemique) thalassemique) 


Tableau 1 


a deletes. 


Lors de ('association avec une a-thalassemie le taux d'HbS diminue proportionnellement au nombre de genes 


Repartition schematique des diverses fractions de l hemoglobine 
chez les nouveau-nes normaux et drepanocytaires 



% HbA 

% HbS 

% HbF 

% HbA 2 

■ Nouveau-ne normal 

10 a 20* 

Absence totale 

80 a 90 

<0,5 

1 Nouveau-ne drepanocytaire 
heterozygote 

5 a 10 

5 a 10 

80 a 90 

<0,5 

1 Nouveau-ne drepanocytaire 
homozygote ou S/(3° thalassemie 

Absence totale 

5 a 10 

80 a 90 

<0,5 


Tableau 2 


Selon le terme et le poids. 
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DREPANOCYTOSE DIAGNOSTIC ET DEPISTAGE 


La figure 3 represente l’arbre de decision diagnostique 
et les differents examens a realiser. 

La forme homozygote (HbS/HbS) n’est pas la seule a 
etre responsable d’un syndrome drepanocytaire majeur. 
Lors d’une heterozygotie composite HbS/(3° thalassemie, 
FHbS est le constituant hemoglobinique majeur de la cel- 
lule, ce qui conduit a un tableau drepanocytaire proche de 
celui observe chez Fhomozygote. L’association d’une HbS 
a certaines hemoglobines anormales, comme 1’HbD -Pun- 
jab ((3121 Glu -h ► Gin) ou O-Arab ((3121 Glu — ► Lys), facilite 
la polymerisation de FHbS et les heterozygotes composites 
(HbS/HbD-Punjab) sont done malades. II en est de meme 
pour les sujets associant HbS et HbC ((36 Glu — ► Lys) ou les 
proprietes cellulaires de cette derniere provoquent une 
augmentation de la concentration corpusculaire 
moyennne en hemoglobine (CCMH). Ces hemoglobines 
doivent etre identifiees, tant pour le diagnostic des 
malades que pour permettre un conseil genetique. 

FACTEURS MODULATEURS D'UN SYNDROME 
DREPANOCYTAIRE MAJEUR 


Le diagnostic biologique d’un syndrome drepanocy- 
taire majeur ne saurait se limiter a la seule identification de 
FHbS : il doit egalement faire le bilan des autres facteurs 
genetiques susceptibles d’en modifier l’expression cli- 
nique. 9 C’est le cas du taux d’HbF, puisque des taux supe- 
rieurs a 10 % inhibent partiellement la falciformation, de 
l’association avec une oc-thalassemie modulant en plus ou 
en moins certaines complications specifiques, voire de la 
presence d’une autre anomalie eiythrocytaire, tel un deficit 
en pyruvate-kinase favorisant la falciformation. 



Figure 3 


Arbre de decision diagnostique et examens a realiser. 

Hb : hemoglobine ; CLHP : chromatographie liguide haute performance. 



R LA PRATI 



Comme le pronostic d'un syndrome drepanocytaire majeur 
est d'autant plus favorable que sa prise en charge est precoce, 
il est imperatif d'en effectuer le diagnostic des la naissance. 
Chez le nouveau-ne, le taux d'HbF avoisine 80 % de 
I'hemoglobine totale et le diagnostic ne peut etre effectue 
que sur la faible fraction d'Hb adulte presente a cet age. 

Les tests que nous recommandons sont la localisation 
isoelectrique en premiere intention et la chromatographie 
liquide haute performance pour confirmation. 

Tout resultat positif demande a etre verifie par I'etude 
des parents. 

Dans les populations originaires d'Afrique, des Antilles ou 
encore du Maghreb, il faut rechercher les couples a risques 
aussi bien de formes homozygotes que de celles causees par 
une heterozygotie composite et leur proposer un conseil 
genetique. 

Enfin, chez le malade, un bilan hemoglobinique peut etre 
un element de pronostic, mais surtout il permet de suivre 
I'efficacite de certaines therapeutiques. 


La mutation drepanocytaire est apparue de fagon inde- 
pendante dans au moins 5 populations africaines et de ce 
fait se trouve dans un environnement chromosomique 
specifique a chacune d’elles. Ces environnements, appeles 
haplotypes, sont identifies par des marqueurs fonction- 
nellement neutres correspondant a la presence ou a l’ab- 
sence d’un certain nombre de sites permettant le clivage 
de l’ADN par des enzymes de restriction. Ces sites pour- 
raient etre eux-memes genetiquement lies a des regions 
impliquees dans l’expression ou le controle de l’une ou 
l’autre des fractions hemoglobiniques. On s’interroge 
regulierement sur la valeur pronostique de ces haploty- 
pes. Les haplotypes « Senegal » et « arabo-indien » s’ac- 
compagnent souvent d’un taux plus eleve d’HbF et atte- 
nueraient la gravite du tableau. Cette augmentation est en 
rapport avec l’existence d’une sequence d’ADN, stimulant 
la synthese de 1’HbF, en desequilibre de liaison avec Fun 
des sites polymorphes. 

CONCLUSION 


Le depistage de la drepanocytose doit etre organise de 
fagon a en faire le diagnostic le plus tot possible dans la 
vie, afin de pouvoir prendre en charge l’enfant drepanocy- 
taire avant meme que se manifestent les premieres com- 
plications de la maladie. Chez l’adulte jeune, son identifi- 
cation doit diriger un conseil genetique. Enfin, chez le 
malade, un bilan hemoglobinique peut etre necessaire 
pour evaluer un pronostic, mais surtout pour suivre l’effi- 
cacite de certaines therapeutiques. ■ 
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SUMMARY Diagnosis and screening of sickle cell disease 

Hemoglobin S (HbS), which causes sickle cell disease, is now the most common genetic abnormality observed in France. Sickle cell disease is a generic 
term covering all the syndromes in which HbS is present. The heterozygous situation, named sickle cell trait, is perfectly well tolerated in contrast to 
homozygous or compound heterozygous forms, which lead to sickle cell anemia. To prevent complications, diagnosis of HbS has to be done as earlier as 
possible in the first day of life. This diagnosis is usually done by isoelectric focusing, or cellulose acetate electrophoresis at alkaline pH, but more and 
more freguently by cation exchange HPLC. It should always to be confirmed by a specific test for HbS, such as the solubility test or an electrophoresis 
on agar gel. In sickle cell anemia, it is important to evaluate the other factors that may modify the presentation (mostly HbF level and associated a- 
thalassemia). In a heterozygous subject presenting with pathological manifestations, more sophisticated biochemical tests or molecular biology 
investigations may be necessary to determine the cause of the disease. 

Rev Prat 2004 ; 54 : 1545- 7 


RESUME Diagnostic et depistage de la drepanocytose 

L'hemoglobine S (HbS) est la plus freguente des anomalies genetigues observees aujourd'hui en France. La forme heterozygote est parfaitement bien 
toleree, et seules les formes homozygotes ou heterozygotes composites sont a I'origine de la maladie drepanocytaire. Comme les accidents lies a I'HbS 
se manifestent des les premiers mois de la vie, a partir du moment ou I'Hb adulte remplace I'HbF, il est important d'effectuer le diagnostic dans la 
periode neonatale afin de pouvoir prevenir les complications. Le diagnostic d'HbS s'effectue generalement par focalisation isoelectrigue ou par 
electrophorese sur acetate de cellulose a pH alcalin, parfois remplace par la chromatographie liguide haute performance sur colonne echangeuse de 
cations. Le diagnostic doit toujours etre confirme par un test reconnaissant specifiquement I'HbS (test de solubilite, electrophorese sur gel d'agar, voire 
test de biologie moleculaire). Lors des syndromes drepanocytaires majeurs, il est necessaire de faire le bilan des principaux facteurs susceptibles de 
modifier I'expression clinigue de la maladie (essentiellement taux d'HbF et presence d'une a-thalassemie associee). Enfin, chez un sujet heterozygote 
symptomatigue, des etudes biochimigues plus complexes au niveau de la proteine, ou de la biologie moleculaire, sont indispensables pour expliguer la 
cause des manifestations pathologigues. 
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(suite p. 1582) 
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